Review of the “state of the art” and possibilities of the most significant approaches to the specific delivery of chemotherapy agents to tumor cells by Sáez-Fernández, E et al.
  ARS Pharmaceutica  
 ISSN: 0004-2927 
http://farmacia.ugr.es/ars/ 
Fecha de recepción (Date received): 22-07-2010       
Fecha de aceptación (Date accepted): 14-08-2010 
Ars Pharm, 2010, Vol.51 nº3; 121-135.  
 
ARTICULO REVISIÓN 
Revisión del estado actual y posibilidades de las aproximaciones más 
importantes al transporte específico de agentes quimioterápicos a las 
células tumorales. 
Review of the “state of the art” and possibilities of the most significant 
approaches to the specific delivery of chemotherapy agents to tumor cells. 
Sáez-Fernández E1, Ruiz MA1, López-Ruiz A2, Arias JL1* 
1Departamento de Farmacia y Tecnología Farmacéutica. Facultad de Farmacia. Universidad de Granada, 
Granada España. 
2Grupo de Investigación de Atención Farmacéutica. Facultad de Farmacia. Universidad de Granada, Granada. 
España. 
* e-mail: jlarias@ugr.es 
RESUMEN  
Los principales problemas de la quimioterapia proceden esencialmente de la relativa falta de 
especificidad derivada de la extensa biodistribución de los agentes antitumorales y de los efectos 
secundarios generados por la acción inespecífica de éstos en tejidos y órganos sanos. La necesidad de 
encontrar tratamientos eficaces contra el cáncer ha hecho que se incrementen las líneas de 
investigación en esta materia. Una de las aproximaciones más prometedoras en este sentido es el 
desarrollo de sistemas coloidales biodegradables para el transporte de fármacos antitumorales. 
Gracias a éstos, se logra acumular específicamente la cantidad de fármaco administrada en el lugar de 
acción, logrando así un aumento significativo de la eficacia clínica, junto con una minimización de 
las reacciones adversas asociadas. En este trabajo, pretendemos analizar el estado actual en el diseño 
de coloides como transportadores de fármacos antitumorales, junto con la aplicación de las novedosas 
estrategias de transporte pasivo y activo de fármacos.  
PALABRAS CLAVE: Cáncer, Coloide Magnético, Fármaco Antitumoral, Nanomedicina, 
Nanopartícula, Transporte Activo de Fármacos, Transporte Pasivo de Fármacos. 
ABSTRACT 
The main problems related to chemotherapy mainly come from a relative lack of selectivity, that is 
associated to the extensive biodistribution of antitumor molecules, and to the severe side effects 
generated by the unspecific drug action on healthy tissues and organs. The need of finding out 
efficient treatments against cancer has led to an enhancement in the number of research lines in the 
field. In this way, one of the most promising approaches is the development of biodegradable colloids 
for the delivery of antitumor drugs. Thanks to them, it is possible to specifically concentrate the drug 
into the site of action. Therefore, a significant improvement of the chemotherapy effect is obtained 
along with a minimization of the related adverse side effects. In this review, we analyze the current 
“state of the art” in the development of colloidal systems for the efficient delivery of anticancer 
drugs. The possibilities of novel drug delivery strategies based on passive and active targeting 
mechanisms are also discussed.  
KEYWORDS: Active Drug Targeting, Antitumor Drug, Cancer, Magnetic Colloid, 
Nanomedicine, Nanoparticle, Passive Drug Targeting. 
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INTRODUCCION 
Desde hace pocos años, el diseño de sistemas coloidales como transportadores de 
fármacos antitumorales pretende ser la herramienta definitiva para solventar todos los 
problemas relacionados con la quimioterapia: a) el carácter hidrófobo de muchos de estos 
fármacos; b) la amplia biodistribución de los agentes quimioterápicos, junto con su extensa 
extravasación en tejidos sanos, debida a una muy baja selectividad por las células diana; c) la 
importante biodegradación del fármaco anticanceroso, que implica la necesidad de 
administrarlo en alta dosis; y, d) un perfil farmacocinético desfavorable de este tipo de 
moléculas1. 
El fracaso del tratamiento antitumoral es muy frecuente incluso en los cánceres que 
son más sensibles a los agentes quimioterapéuticos. Un claro ejemplo lo encontramos en la 
utilización de 5-fluorouracilo en el tratamiento del cáncer colorrectal avanzado, el cual sólo 
induce una respuesta global del 10 %. Además, la combinación de este agente con otros 
antitumorales sólo logra mejorar la eficacia de la acción anticancerosa entorno al 45 %2. 
Con el objetivo de solucionar estos problemas se han asociado moléculas 
antitumorales con sistemas coloidales en el tratamiento del cáncer3. Esta asociación pretende 
aumentar la acumulación específica del fármaco en la zona tumoral y un incremento en el 
tiempo de exposición fármaco-célula maligna. De esta manera, se mejora el perfil 
farmacocinético del agente quimioterápico, consiguiendo la disminución de la toxicidad 
asociada a éste. Es por ello, que numerosos esfuerzos se están concentrando en el desarrollo 
de coloides para conseguir el transporte eficaz de cualquier antitumoral a la zona diana4. Sin 
embargo, recientes investigaciones han probado que esta simple asociación no siempre 
resulta suficiente para lograr dirigir específicamente un fármaco a cualquier zona del 
organismo, más allá de los órganos pertenecientes al sistema retículo endotelial (SRE, p.ej., 
hígado, bazo, médula ósea)5. La aplicación de estrategias de transporte pasivo [basadas en el 
efecto de permeabilidad y retención aumentada (“EPR effect”)] y de transporte activo de 
fármacos [fundamentadas en interacciones específicas ligando-receptor y en el diseño de 
coloides sensibles a estímulos] pretende mejorar la direccionalidad del fármaco 
anticanceroso en el organismo3. 
En esta revisión nos centraremos en el estudio de estas novedosas estrategias de 
transporte de fármacos antitumorales. En concreto, analizaremos sus principios básicos, su 
aplicación práctica y los principales resultados obtenidos hasta la fecha tanto in vitro, como 
in vivo. 
2. Estrategias de transporte pasivo de fármacos al lugar de acción: Efecto de 
permeabilidad y retención aumentada (efecto “EPR”) 
Nada más administrar un sistema coloidal, se produce una interacción importante con 
el SER y éste. Por este motivo, las partículas coloidales son retiradas de la circulación 
sanguínea por los macrófagos que pertenecen a este sistema, dependiendo de su tamaño y de 
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sus características superficiales. En concreto, se ha demostrado que partículas coloidales con 
una tamaño por encima de 500 nm, con gran carga eléctrica superficial (independientemente 
de su signo) y con una naturaleza fuertemente hidrófoba son rápidamente retiradas del 
plasma y concentradas en los órganos del SRE. 
Las estrategias de transporte pasivo de fármacos están basadas en la micro-
arquitectura irregular de las masas tumorales. En concreto, un sistema de drenaje linfático no 
funcional (lo que origina una mayor retención de líquidos en el espacio intersticial del tumor) 
y la mayor permeabilidad vascular de estos tejidos en comparación con los tejidos sanos6. El 
destino biológico de los sistemas coloidales administrados se puede controlar ajustando su 
tamaño y sus características superficiales, a fin de lograr una acumulación específica y 
masiva en el tumor7. El tamaño debe ser lo suficientemente grande como para que no haya 
extravasación a través de capilares sanos, pero lo suficientemente pequeño como para 
escapar del SRE. Se recomienda que se encuentre entre 10 y 100 nm. 
En cuanto a las características superficiales, cualquier vehículo transportador de 
principios activos debe tener una superficie lo más hidrófila posible para retardar su 
identificación por el SRE, mediante procesos de opsonización [adsorción superficial de 
opsoninas (un tipo de proteínas plasmáticas)] y captura por los macrófagos. Esto puede 
lograrse principalmente de dos maneras: i) recubriendo la superficie del coloide hidrófobo 
con un polímero hidrófilo (p.ej., polietilen glicol, PEG); o, alternativamente, ii) el sistema 
transportador puede estar constituido por copolímeros con dominios hidrófilos e hidrófobos4. 
Esto posibilita un notable aumento en el tiempo de residencia del coloide en el organismo 
(mayor semivida plasmática) y, así, dirigir el fármaco directamente a los tumores localizados 
fuera de las regiones del SRE. Este fenómeno se conoce con el nombre de efecto de 
permeabilidad y retención aumentada (“EPR effect”) y está basado en la mayor 
permeabilidad de los capilares sanguíneos que irrigan el tumor por defectos asociados con 
una formación defectuosa8. La cadena hidrófila se dispone en la superficie de las 
nanopartículas, principalmente mediante adsorción física o conjugación química, y será 
capaz de repeler las opsoninas, retrasando así el proceso de opsonización8. Como ejemplo, la 
incorporación de fosfolípidos sintéticos (conjugados con gangliósidos) en la superficie de 
nanopartículas sólidas lipídicas cargadas con doxorrubicina permite incrementar la semivida 
plasmática del antitumoral en comparación con este fármaco administrado en forma de 
solución intravenosa9.  
La metodología que permite modificar la superficie de los coloidales no es nada 
complicada. Por ejemplo, se han diseñado copolímeros de poli(D,L-lactida) (PLA) y PEG 
mediante una técnica especialmente sencilla basada en la formulación de emulsiones de 
aceite en agua (o/a). El PLA se localiza así en la fase orgánica y el PEG en la fase acuosa. La 
etapa final de esta técnica es la eliminación del disolvente orgánico, formándose así las 
nanopartículas de polímero con PEG en la superficie10. 
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3. Estrategias de transporte activo de fármacos al lugar de acción 
Si bien las estrategias de transporte pasivo contribuyen al logro de una mayor 
localización de los fármacos en el lugar de acción, la especificidad por la masa tumoral 
todavía no se encuentra suficientemente asegurada. En la actualidad, se ha propuesto un 
nuevo tipo de estrategias para lograr que sistemas transportadores “convencionales” se 
concentren selectivamente en la región cancerosa. Las llamadas estrategias de transporte 
activo persiguen que coloides de diferente origen (p.ej., polimérico o lipídico) incorporen en 
su superficie ligandos específicos de receptores típicamente “sobre-expresados” por las 
células tumorales. De forma alternativa, este tipo de estrategias también están basadas en el 
diseño de nanopartículas con capacidad para responder a estímulos externos. En ambos 
casos, el sistema transportador se acumulará totalmente en la región deseada y solo allí 
liberará el fármaco antitumoral11. 
3.1. Transporte activo de fármacos mediante interacciones ligando-receptor 
Estas estrategias permiten la liberación selectiva del fármaco en la región diana, 
minimizando las reacciones adversas asociadas. La unión específica del sistema coloidal a la 
célula diana se logra eficientemente mediante mecanismos de reconocimiento molecular 
(principalmente, uniones ligando-receptor o interacciones antígeno-anticuerpo), lo que 
generalmente conduce a la internalización de la nanopartícula en la célula tumoral8. 
3.1.1. Transporte mediado por anticuerpos monoclonales 
Los anticuerpos monoclonales son moléculas diseñadas para su interacción específica 
y unión con antígenos y receptores de las células cancerosas13. Se ha propuesto 
recientemente el diseño de liposomas modificados superficialmente con el factor de 
crecimiento epidérmico-2 (HER-2), el cuál es “sobreexpresado” por muchas líneas de células 
tumorales. Diversas investigaciones han puesto de manifiesto que la utilización de liposomas 
con cadenas de PEG localizadas a nivel superficial, mejora claramente la eficacia terapéutica 
del fármaco antitumoral en diversos tipos de células cancerosas, en comparación con el 
tratamiento de referencia. Nanopartículas de poli(D,L-lactida-co-glicolida)  (PLGA) 
modificadas superficialmente con el anticuerpo monoclonal citoqueratina para el transporte 
activo de cistina (un potente inhibidor de las proteasas extracelulares) han permitido mejorar 
el tratamiento del cáncer de mama invasivo metastásico14. 
3.1.2. Transporte mediado por péptidos 
La existencia de la secuencia RGD (arginina-glicina-ácido aspártico) en determinados 
péptidos y macromoléculas peptidomiméticas, permite que estas biomoléculas tengan una 
alta afinidad por las integrinas que se encuentran “sobreexpresadas” en la neovasculatura 
tumoral15. El tipo de macromolécula peptídica a utilizar en esta estrategia de transporte 
dependerá de la clase de integrina que se encuentre en la superficie de la célula tumoral. 
Por ejemplo, la modificación superficial de nanopartículas de albúmina con los 
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péptidos CREKA y Lyp-1 ha permitido obtener una mejora muy prometedora de la actividad 
anticancerosa de paclitaxel en ratones con tumores subcutáneos (línea celular MDA-MB-
435)16.  
Se ha propuesto el transporte activo de 5-fluorouracilo mediante el diseño de 
liposomas con cadenas de PEG y la secuencia peptídica PR_b, la cuál imita el dominio de 
adhesión de la fibronectina, permitiendo así una acumulación selectiva en las células de 
cáncer de colon que expresan superficialmente la integrina α5β1. Esta interacción coloide-
célula tumoral se traduce en un proceso de endocitosis del sistema transportador y, así, una 
mayor acción citotóxica por parte del principio activo17. Otro ejemplo muy interesante es la 
formulación de liposomas modificados superficialmente con el péptido PH1, el cuál presenta 
una gran especificidad de unión por las integrinas Tie218. La vehiculización del antitumoral 
cisplatino en estas estructuras liposómicas incrementa la acción citotóxica de este principio 
activo en la células tumorales que presentan en su superficie la biomacromolécula Tie2.  
Se ha demostrado que el diseño de nanopartículas de ácido poliglutámico modificadas 
superficialmente con el péptido H2009.1 (biomolécula que presenta una gran afinidad por los 
receptores de integrinas αvβ6) permite el transporte específico del agente antitumoral 
doxorrubicina a las células cancerosas que “sobreexpresan” este receptor en su superficie19. 
Numerosos estudios han demostrado que la utilización de sistemas coloidales 
modificados superficialmente con macromoléculas de tipo peptídico permite aumentar la 
eficiencia del proceso de transfección de genes (o secuencias de oligonucleótidos, porciones 
de ARN y ADN) en células cancerosas20. Por lo tanto, esta estrategia ofrece posibilidades 
muy interesantes para lograr la introducción definitiva de la terapia génica en el tratamiento 
del cáncer. Por ejemplo, una reciente investigación ha demostrado una mayor eficacia de la 
transfección del gen mutante RAF a células cancerosas, si éste es incorporado en liposomas 
poliméricos catiónicos modificados superficialmente con péptidos específicos de las 
integrinas αvβ6. Como resultado de esto, se ha descrito la inhibición de los procesos de 
angiogénisis que posibilitan el aporte de nutrientes a la masa tumoral11. 
3.1.3. Transporte mediado por aptámeros 
Los aptámeros son secuencias de ácidos nucleico, capaces de unirse selectivamente a 
determinados antígenos que se localizan en la superficie de las células tumorales. En el 
tratamiento del cáncer, pueden acoplarse a sistemas de transporte de fármacos para aumentar 
su especificidad por las células cancerosas21. 
Por ejemplo, el docetaxel ha visto mejorada su actividad anticancerosa cuando es 
vehiculizado en nanopartículas de PLGA modificadas a nivel superficial con cadenas de PEG 
y con el aptámero A10 2’-fluoropiridina (específico del antígeno PSMA que sobreexpresan 
las células de cáncer de próstata)22. En este estudio, se observó un incremento muy 
significativo en la citotoxicidad inducida en células LNCaP de cáncer de próstata, en 
comparación con la acción ejercida por las nanopartículas que carecían de este aptámero en 
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su superficie (p < 0,0004). 
3.1.4. Transporte mediado por ácido fólico y derivados 
Los receptores de folato se encuentran de forma muy abundante en las células 
cancerosas, ya que éstas tienen unos requerimientos muy importantes de ácido fólico para la 
síntesis de ADN. La interacción de las moléculas de ácido fólico con el receptor de folato en 
las células tumorales conduce generalmente a un proceso de endocitosis que desemboca en 
una acumulación citosólica de estas moléculas. Esta estrategia ha sido propuesta incluso para 
mejorar la eficiencia de las formulaciones que se preparan como herramientas para el 
diagnóstico del cáncer y para aumentar la eficacia de la fototerapia en el tratamiento del 
cáncer23. Diversos estudios demuestran que los liposomas con restos de folato localizados a 
nivel superficial logran aumentar la acumulación del fármaco antitumoral vehiculizado en el 
interior de las células tumorales y, así, su citotoxicidad24.  
Esta estrategia se ha utilizado en el diseño de nanopartículas de poli(etilenimina) para 
la terapia génica de gliomas25. Se ha formulado paclitaxel en el interior de nanopartículas de 
PLA que presentan en su superficie cadenas de PEG y ácido fólico. Esta modificación 
superficial ha permitido una mayor acumulación del sistema transportador in vivo en tumores 
subcutáneos inducidos con células MCF-7 en comparación con las nanopartículas control, y 
así una mayor eficacia antitumoral de paclitaxel10. 
3.1.5. Transporte mediado por transferrina 
Los receptores de transferrina se localizan en gran cantidad en la superficie de una 
amplia gama de células cancerosas. Debido a la posibilidad de saturación de estos receptores 
como consecuencia de la existencia de transferrina endógena en plasma, se ha sugerido la 
administración directa del sistema transportador de fármaco en el interior de la región diana o 
la utilización de anticuerpos mononucleales específicos de estos receptores (p.ej., OX26 y 
TfRscFv) para alcanzar de manera efectiva la zona tumoral26. 
Un reciente estudio in vitro ha demostrado que la conjugación de transferrina con 
nanopartículas de PLGA cargadas con paclitaxel, origina una captación tres veces mayor por 
células de cáncer de próstata humano (PC3), y una mayor acción antitumoral del paclitaxel 
en células de cáncer de mama MCF-7 debido a su gran retención intracelular27. Esta 
estrategia para el transporte activo de fármacos permite también mejorar los tratamientos 
fototerápicos de tumores y las herramientas de diagnóstico del cáncer mediante resonancia 
magnética de imagen28. 
3.2. Transporte activo de fármacos basado en sistemas coloidales sensibles a 
estímulos 
Los sistemas transportadores sensibles a estímulos son fundamentalmente de origen 
polimérico [poli(alquilcianoacrilato), PLA, PLGA, poli(ε-caprolactona), chitosan, 
principalmente]. Su diseño pretende hacerlos sensibles a pequeñas modificaciones de entorno 
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biológico, lo que provoca cambios muy rápidos en su estructura y propiedades físicas. Esto 
conduce generalmente a su destrucción y, así, a la liberación específica del fármaco en la 
región del organismo donde se encuentre ese estímulo. La idea es hacer que el estímulo 
responsable de la destrucción del sistema transportador coloidal se localice específicamente 
en la región diana. Los estímulos a los que son sensibles los coloides se pueden producir en 
el interior del organismo (p.ej., cambios de pH, temperatura, etc.), o bien pueden tener un 
origen externo (p.ej., campos magnéticos). Esta estrategia permite modular la duración e 
intensidad del efecto farmacológico29.  
3.2.1. Transporte activo controlado por cambios de pH 
Esta es, quizás, una de las estrategias de transporte activo de fármacos más 
prometedoras en la actualidad. Está basada en la utilización de materiales para la formulación 
de coloides que sean extremadamente sensibles a pequeños cambios de pH con respecto al 
natural de la sangre (pH = 7.4). Por ejemplo, a nivel de la región tumoral existen alteraciones 
en el flujo sanguíneo y peculiaridades metabólicas (p.ej., glicolisis aeróbica y anaeróbica) 
que determinan un pH ≈ 6.6 en el intersticio tumoral. De esta manera, el sistema 
transportador se enfrentará a un entorno ligeramente ácido al que es muy sensible, por lo que 
se destruirá, liberando al mismo tiempo el principio activo vehiculizado de forma específica 
en este lugar. 
Los materiales poliméricos que son sensibles a pH ácido contienen grupos carboxilo o 
sulfónicos, mientras que las partículas de naturaleza polimérica y sensibles a pH básico 
contienen en su estructura química sales de amonio. 
En este sentido, una posibilidad alternativa es la utilización de sistemas 
transportadores (como liposomas) sensibles a pH entre 4.5 y 5.0. Estos coloides tras su 
internalización por la célula tumoral mediante endocitosis, se degradarán en el interior de los 
lisosomas en este entorno ácido y bajo la acción de enzimas hidrolíticas como la catepsina 
B29. 
La utilización de partículas de poli(L-histidina) modificadas con cadenas de PEG y 
restos de ácido fólico han permitido el transporte específico de doxorrubicina a tumores 
subcutáneos inducidos en ratones. En este trabajo se demostró que las partículas se unen a las 
células tumorales a través de sus receptores folato, y se produce un proceso de endocitosis y 
degradación lisosomal con la consiguiente liberación intracelular del fármaco30. 
Otro tipo de copolímeros sensibles a cambios en el pH es el constituido por la poli(N-
isopropilacrilamida) y el chitosan. En concreto, se ha utilizado como sistema de transporte 
activo de paclitaxel. Este copolímero permite una gran liberación de esta molécula cuando 
entra en contacto con pHs < 6,9 (típicos de la región tumoral). La utilización de este tipo de 
nanomedicina en el tratamiento de ratones con tumores inducidos con células S-180-KM 
generó la regresión completa de la masa tumoral en el 50 % de los animales tratados31. 
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Por último, varias investigaciones han demostrado que los sistemas liposómicos 
sensibles a cambios de pH permiten un mayor transporte de agentes quimioterápicos a la 
zona diana, gracias a sus propiedades fusogénicas32. Este tipo de formulaciones (tamaño de 
partículas ≈ 150 nm) presentan además una modificación superficial con anticuerpos 
monoclonales del factor de crecimiento epidérmico, y han sido utilizados como vehículos del 
anticanceroso gemcitabina en el tratamiento de ratones con tumores inducidos mediante 
células A549 BALB/c-nu/un33. Recientemente, se ha propuesto la formulación de 
inmunoliposomas sensibles a pequeñas reducciones del pH del entorno fisiológico 
constituidos por una estructura liposómica conjugada con cadenas de N-isopropilacrilamida, 
que además es modificada a nivel superficial con anticuerpos monoclonales anti-CD33 
específicos de líneas celulares de leucemia. Esta nanoplataforma presenta interesantes 
posibilidades en el tratamiento de la leucemia mieloide aguda34. 
3.2.2. Transporte activo controlado por cambios de temperatura 
Los coloides elaborados con materiales termosensibles se caracterizan por sufrir un 
proceso de desestabilización/destrucción ante ligeros cambios de temperatura (generalmente, 
incrementos). 
El polímero más empleado en el diseño de este tipo de sistemas transportadores es la 
poli(N-isopropilacrilamida). La principal razón que motive su extensa utilización es que la 
temperatura que provoca su descomposición se encuentra muy próxima a la temperatura 
fisiológica. Incluso es posible el control de ésta (ajuste a ≈ 42 ºC) mediante la formación de 
copolímeros con el monómero hidrófilo N,N-dimetilacrilamida. Otros polímeros 
termosensibles que se encuentran también en investigación son la poli(N-(I)-1-hidroximetil-
propilmetacrilamida), la poli(2-carboxi-isopropilacrilamida), la poli(N-acril-N’-
alquilpiperacina), y la poli(N,N’-dietilacrilamida)29.  
Recientemente, se han desarrollado magnetoliposomas (magnetosomas) sensibles a 
pequeños incrementos de temperatura, con el objetivo de lograr el transporte eficaz del 
antitumoral metotrexato al lugar de acción. La membrana lipídica de este sistema 
transportador está constituida por 1,2 dipalmitol-glicero-3-fosfocolina y colesterol. Un ligero 
aumento de la temperatura (de 37 ºC a 41 ºC) aplicado en el lugar de acción, provocaba la 
destrucción del magnetosoma y la liberación específica de metotrexato en la masa tumoral (> 
80 % del fármaco vehiculizado)35. Una estrategia muy interesante para aumentar la 
termosensibilidad de los liposomas es la introducción de polímeros termosensibles en su 
estructura, como la poli(N-isopropilacrilamida)36. 
Con el mismo fin, se han diseñado nanopartículas magnéticas constituidas por un 
núcleo de magnetita (Fe3O4) y recubiertas por dextrano-g-poli(N-isopropilacrilamida-
N,N’dimetilacrilamida) para la liberación selectiva del antitumoral doxorrubicina en la masa 
tumoral. Este sistema transportador magnético tiene la capacidad de acumularse 
específicamente en el lugar de acción controlado por un campo magnético. Además, la 
utilización de un campo electromagnético alterno de gran frecuencia provoca el 
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calentamiento específico de los núcleos magnéticos (efecto hipertérmico) y, así, el 
calentamiento específico y degradación del polímero, liberándose el agente antitumoral37. 
Con la misma filosofía se han desarrollado geles magnéticos de poli(N-
isopropilacrilamida)38. 
Sin embargo, las aplicaciones de los óxidos de hierro superparamagnéticos en 
hipertermia no finalizan aquí ya que por sí mismos pueden provocar la muerte de las células 
tumorales, si el aumento de temperatura es suficiente (42 a 45 ºC)39. Cuando estos materiales 
entran bajo la acción de un campo magnético alterno de gran frecuencia (≈ 1 MHz), su rápida 
orientación en la dirección del gradiente magnético determina su calentamiento por 
producirse una reducción en la histéresis magnética de éstos40,41. Además, el calentamiento 
provocará la desorganización del material de recubrimiento de los núcleos magnéticos y, de 
esta forma, la liberación controlada del fármaco en la región tumoral42. 
3.2.3. Transporte activo controlado por campos magnéticos 
Por su capacidad de respuesta a campos magnéticos, los coloides magnéticos son 
capaces de llevar a los agentes quimioterápicos de manera específica al lugar de acción, 
siempre y cuando el gradiente magnético aplicado se localice en éste. Incluso se puede lograr 
mantener el coloide magnético en el interior de la masa tumoral durante el tiempo preciso 
para que todo el fármaco vehiculizado sea liberado43. Al principio se pensaba que la 
formulación de un sistema transportador magnético sólo se basaba en la utilización de 
nanopartículas magnéticas (generalmente óxidos de hierro como la magnetita o la 
maghemita). Sin embargo, este tipo de materiales se caracteriza por una deficiente capacidad 
para la vehiculización de principios activos, junto con una liberación excesivamente rápida 
de éstos1. Por el contrario, los polímeros biodegradables y los liposomas tienen una notable 
capacidad para el transporte de fármacos: gran eficiencia de vehiculización, junto con una 
liberación lenta, sostenida o controlable del agente antitumoral transportado. Por lo tanto, 
desde la década de 1980 se comenzó el desarrollo de sistemas coloidales mixtos. Estos 
sistemas transportadores están constituidos por un núcleo magnético que asegura la 
acumulación del coloide en el lugar diana bajo la influencia de un gradiente magnético, y un 
material de recubrimiento (polimérico o liposómico, principalmente) que mejora la 
biodegradabilidad y biocompatibilidad de la nanoplataforma, y la capacidad de transporte de 
principios activos44. 
Dado que el gradiente magnético disminuye con la distancia, la principal limitación 
de esta estrategia de transporte activo de fármacos es la intensidad del campo magnético 
necesaria para controlar la permanencia del coloide magnético en el lugar diana, o para 
activar la liberación del fármaco. Para solucionar estos posibles problemas y, por lo tanto, 
asegurar la acumulación selectiva del coloide magnético en estructuras internas del 
organismo, se investiga la implantación de pequeños imanes magnéticos en el interior o las 
proximidades del lugar diana mediante cirugía menor. Es más, se ha descrito que el uso de 
implantes magnéticos junto con un campo magnético externo puede acrecentar aún más la 
acumulación de las nanoplataformas magnéticas cargadas de fármaco anticanceroso en la 
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zona tumoral45. 
Finalmente, se ha descrito que la combinación de este tipo de estrategia de transporte 
activo con estrategias de transporte basadas en las interacciones ligando-receptor permite 
prolongar la permanencia y conseguir una mayor acumulación del coloide magnético en la 
región diana. Para ello, lo que se realiza es modificar la superficie de estas nanoplataformas 
magnéticas con moléculas específicas (p. ej., folato y derivados, anticuerpos monoclonales, 
transferrina, etc.) de los receptores que se sobre expresan en la superficie de las células 
tumorales o en la superficie de las células endoteliales de los vasos sanguíneos que irrigan el 
tumor46. Así, esta estrategia incluso puede llegar a aumentar la selectividad de las 
nanopartículas magnéticas por la neovasculatura tumoral47. 
3.2.4. Transporte activo controlado por la luz 
El diseño de materiales capaces de responder a estímulos luminosos (luz ultravioleta 
o visible) quizás sea una de las estrategias de transporte activo de fármacos que menos 
interés ha suscitado en los últimos años. Sin embargo, los sistemas transportadores de 
fármacos que son capaces de degradarse ante un estímulo de luz visible (liberando así el 
fármaco transportado) son realmente interesantes por su seguridad, bajo coste y fácil 
manipulación. Además, el estímulo luminoso puede ser administrado de forma controlada y 
precisa29. Sin embargo, son necesarias más investigaciones en este sentido para demostrar la 
eficacia del transporte y de la liberación de agentes quimioterápicos en el lugar de acción 
mediante esta estrategia. 
3.2.5. Transporte activo controlado por ultrasonidos 
Se trata de una estrategia de transporte activo de fármacos no invasiva que permite 
lograr simultáneamente la localización selectiva del coloide en la región tumoral (expuesta a 
los ultrasonidos) y su destrucción (con la consiguiente liberación del fármaco en esta zona). 
En concreto, la aplicación de ultrasonidos en la región tumoral provoca un incremento en la 
permeabilidad de los capilares sanguíneos que irrigan el tumor, la generación de energía 
térmica y la alteración de las membranas de las células malignas29. La acción de los 
ultrasonidos depende principalmente de la frecuencia, la densidad de potencia y el tiempo de 
aplicación.  
En un reciente estudio se analizó los beneficios de vehiculizar el antitumoral 
cisplatino en liposomas modificados superficialmente con cadenas de PEG, dirigiéndolos al 
lugar de acción con la ayuda de ultrasonidos de baja frecuencia (≈ 20 kHz) en la región 
tumoral. Esta estrategia se utilizó en el tratamiento de ratones con tumores inducidos en la 
cavidad intraperitoneal con células de linfoma C26. Esta nanomedicina se administraba en el 
lugar diana y, tras una hora, se sumergía el lugar diana en un recipiente de agua con una 
sonda de ultrasonidos en su interior. En el caso del tratamiento de los tumores localizados en 
las extremidades posteriores de los animales, 24 horas después de la administración de la 
nanomedicina, se sumergía el tumor en un baño termostatizado a 24 ºC y se procedía a la 
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aplicación de los ultrasonidos de baja frecuencia. Así, se observó que ≈ 70 % de la cantidad 
de cisplatino vehiculizada de los liposomas se acumulaba selectivamente en el tumor gracias 
a la acción de los ultrasonidos. Una cantidad enormemente superior a la correspondiente con 
la no utilización de ese estímulo (< 3 %). Por lo tanto, se concluyó que la utilización esta 
estrategia de transporte activo de fármacos está especialmente indicada en el tratamiento de 
tumores superficiales (p. ej., piel, cabeza, cuello y cánceres ginecológicos). Sin embargo, los 
ultrasonidos de gran frecuencia están indicados en el tratamiento de tumores localizados en 
estructuras más profundas del organismo48. 
3.2.6. Transporte activo controlado por sistemas enzimáticos 
Esta estrategia de transporte activo de fármacos se basa en la existencia de enzimas 
naturales de la región tumoral que tienen la capacidad para provocar la liberación del 
fármaco mediante la destrucción/degradación del sistema transportador. Esta estrategia ha 
recibido especial interés en el tratamiento del cáncer de colon29.  
En un reciente estudio se ha comprobado que nanopartículas de albúmina transportan 
eficientemente el antitumoral doxorrubicina hasta la masa cancerosa. En este lugar diana son 
degradadas específicamente por la enzima 2-metaloproteasa, liberando el principio activo4. 
Se ha propuesto también la utilización de liposomas en el desarrollo de esta 
estrategia, ya que son especialmente susceptibles a la enzima fosfolipasa A2. Esta enzima se 
encuentra en gran cantidad en el espacio intersticial del tumor, y tiene la enorme capacidad 
de hidrolizar los lípidos de la membrana de los liposomas49. De esta manera, cuando los 
liposomas que transportan un determinado tipo de molécula antitumoral se extravasan desde 
la circulación sanguínea al espacio intersticial de la masa cancerosa, son degradados por esta 
enzima y ocurre la liberación específica del fármaco en la región diana. 
4. Conclusiones 
Uno de los principales problemas asociados con el desarrollo de la nanomedicina en 
el tratamiento del cáncer es la dificultad que se encuentra para dar el paso (salto) definitivo 
hacia la extensa utilización de estos sistemas coloidales en clínica. Todavía existe una gran 
demanda de nuevos materiales que permitan el diseño de coloides con mejores propiedades 
para el transporte de fármacos (tengamos en mente que en la actualidad difícilmente se 
consigue una vehiculización o “drug loading” superior al 10 %). Otro aspecto muy 
importante que todavía queda por elucidar es la toxicidad (nanotoxicidad) real de estos 
sistemas en el ser humano. 
Si bien en la actualidad se ha logrado poner en marcha una amplia gama de estrategias para 
el transporte específico del fármaco antitumoral al lugar de acción, la mayoría de los ensayos 
realizados hasta el momento se refieren a experiencias in vitro. Es el momento en que, con el 
aval que ofrecen los interesantes resultados obtenidos en animales de experimentación, debe 
apostarse de forma más notable por el siguiente paso: la introducción de estos coloides en 
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ensayos preclínicos y clínicos.  
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